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з різними реґіонарними блокадами
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Періопераційна стрес-реакція є динамічним процесом, на який впливають пацієнт-специфічні, хірур-
гічні та анестезіологічні фактори.

Мета – оцінити стрес-відповіді при корекції лійкоподібної деформації грудної клітки за Nuss в умовах 
комбінації загальної анестезії з різними реґіонарними блокадами.

Матеріали та методи. Обсерваційне проспективне дослідження включало 60 підлітків (хлопчики/ді-
вчатка=47/13), які перенесли операцію Nuss для корекції лійкоподібної деформації грудної клітки в умовах 
комбінації загальної анестезії з різними реґіонарними блокадами. Пацієнти рандомізовані в три групи 
залежно від методу реґіонарного знеболювання (по 20 осіб у кожній групі): стандартна епідуральна анес-
тезія (СЕА) на рівні Th5–Th8, висока епідуральна анестезія (ВЕА) на рівні Th2–Th3, білатеральна паравер-
тебральна анестезія (ПВА) на рівні Th5–Th8. Рівні кортизолу та глюкози в сироватці крові визначені на 
трьох етапах: 1-й – вихідний рівень до операції, 2-й – під час травматичного моменту операції (повертання 
коригувальної пластини), 3-й – після операції.

Результати. Середнє значення кортизолу сироватки серед усіх пацієнтів перед операцією становило 342,4 
[282,1–415,0] нмоль/л (медіана – 25–75% процентилі). Під час ротації пластини кортизол знизився до 223,1 
[174,9–282,3] нмоль/л (p<0,000001). Після операції та прокидання від наркозу кортизол сироватки становив 
у середньому 279,6 [216,7–312,6] нмоль/л (p<0,000001 порівняно з вихідним рівнем до операції). На трав-
матичному етапі операції кортизол сироватки був нижчим порівняно з вихідним рівнем до операції в 
групі СЕА на 41%, у групі ВЕА – на 30%, у групі ПВА – на 31%. Після операції та наркозу кортизол залишав-
ся нижчим за вихідний рівень у групі СЕА на 28%, у групі ВЕА – на 20%, у групі ПВА – на 26%. Середній 
рівень глікемії серед усіх пацієнтів до операції становив 4,62 [4,01–5,05] ммоль/л. Під час операції глікемія 
значно знизилась до 4,05 [3,86–4,62] ммоль/л (p=0,00018). Після операції глікемія повернулася до вихідно-
го рівня 4,24 [4,09–4,99] ммоль/л (p=0,7). Під час операції глікемія знизилася порівняно з вихідним рівнем 
у групі СЕА на 11%, у групі ВЕА і ПВА – на 5%. Динаміка кортизолу та глюкози сироватки була схожою у 
всіх групах зі статистично незначною міжгруповою відмінністю на всіх етапах.

Висновки. Рівні кортизолу та глюкози в сироватці крові під час операції Nuss для корекції лійкоподібної 
грудної клітки у підлітків в умовах комбінації загальної анестезії з епідуральною та паравертебральною блока-
дами значно знизилися порівняно з вихідним рівнем до операції. Після закінчення операції глікемія поверну-
лася до вихідного рівня, кортизол дещо підвищився, але залишався нижчим за вихідний рівень. Ці зміни стрес-
маркерів були більш виразними в групі СЕА на рівні Th5–Th8, ніж у групах ВЕА на рівні Th2–Th3 та ПВА.

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження погоджений 
Локальним етичним комітетом установи. На проведення дослідження отримано інформовану згоду батьків, дітей.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: кортизол, глікемія, лійкоподібна деформація грудної клітки, операція Nuss, реґіонарна 
анестезія.
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Вступ
Стрес-відповідь на хірургічну травму включає 

гормональні і метаболічні зміни як наслідок актива-
ції гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової осі. Голов-
ною раціональністю такої відповіді на хірургічне 
втручання є катаболізм запасів організму для заго-

єння рани [2]. Негативні ефекти стрес-відповіді пе-
реважають над позитивними. Кортизол є катаболіч-
ним глюкокортикоїдним гормоном,  який 
вивільняється з кори наднирників і мобілізує енер-
гетичні запаси для підготовки організму до бороть-
би або втечі у відповідь на стресові фактори. Він 
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викликає глікогеноліз у печінці, який призводить до 
підвищення рівня глюкози в крові. Підвищення рів-
ня гормону росту та глюкагону, а також інсуліноре-
зистентність також відіграють певну роль у підви-
щенні глюкози в крові. Періопераційна гіперглікемія 
асоціюється з погіршенням загоєння рани внаслідок 
підвищення ризику інфекційних ускладнень та 
смертності [4]. Періопераційна стрес-реакція є ди-
намічним процесом, на який впливають пацієнт-
специфічні, хірургічні та анестезіологічні фактори 
[10].

Лійкоподібна деформація грудної клітки (ЛДГК) 
проявляється зміщенням грудини назад та зустріча-
ється з частотою від 1:300 до 1:1000 новонароджених 
[7]. За останні десятиріччя широко застосовується 
мініінвазивна методика корекції ЛДГК за Nuss [12]. 
Ця методика передбачає стерно-хондродистракцію 
та включає ретростернальне встановлення коригу-
вальної пластини під торакоскопічним контролем 
на рівні максимальної деформації. Пластину повер-
тають на 180° для репозиції деформації та залиша-
ють на місці на 2–3 роки. Операцію Nuss найчастіше 
проводять в умовах комбінації загальної анестезії з 
реґіонарними блокадами, такими як епідуральна та 
білатеральна паравертебральна [5,6].

Хірургічні операції класифікують згідно з моди-
фікованими хірургічними критеріями Джона Хоп-
кінса, які виділяють три ступені інвазивності: міні-
мально інвазивні (I ступінь), середньої інва зивності 
(II ступінь), високої інвазивності (III сту пінь). Опе-
рація Nuss може належати до I ступеня як процеду-
ра з інвазивністю від мінімальної до середньої, з 
крововтратою до 500 мл. Але до переліку процедур 
I ступеня інвазивності операція Nuss не входить. За-
лежно від анатомічної ділянки операція Nuss може 
належати до III ступеня інвазивності як велика ор-
топедо-спінальна реконструкція або як кардіотора-
кальна операція або як велика скелетна реконструк-
ція. Систематичний аналіз сучасної літератури щодо 
змін кортизолу у відповідь на хірургічну операцію 
показує значні відмінності в рівні кортизолу залеж-
но від ступеня інвазивності операцій, зі значно ви-
щим рівнем кортизолу у відповідь на операції II та 
III ступеня інвазивності, ніж при операціях I ступе-
ня [13]. У жодному дослідженні не порівнювали 
стрес-відповіді при операції Nuss під комбінацією 
загальної анестезії з різними реґіонарними 
 блокадами.

Мета дослідження – оцінити стрес-відповідь при 
корекції лійкоподібної деформації грудної клітки за 
Nuss під комбінацією загальної анестезії з різними 
варіантами реґіонарних блокад.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження виконано в рамках науково-дослідної 

роботи кафедри анестезіології та інтенсивної терапії 
факультету післядипломної освіти Львівського націо-
нального медичного університету імені Данила Га-
лицького «Клініко-патогенетичні аспекти анестезіоло-
гічного забезпечення оперативних втручань та 
інтенсивної терапії у хворих з порушенням гомеоста-
зу» (№ державної реєстрації: 0115U000049. Шифр ро-
боти ІН.21.06.0001.15). До обсерваційного проспектив-
ного дослідження залучено 60 пацієнтів, які перенесли 
корекцію ЛДГК за Nuss на базі КНП ЛОР Львівської 
обласної дитячої клінічної лікарні «ОХМАТДИТ».

На участь у дослідженні отримано інформовану згоду 
пацієнтів та їхніх батьків. Позитивний висновок щодо до-
тримання принципів Гельсінської декларації, конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину, ICH GCP 
та відповідних законів України отримано від комісії з біо-
етики Львівського національного медичного університе-
ту імені Данила Галицького (протокол № 1 від 31.01.2018, 
головуючий д.мед.н., проф. А.Й. Наконечний).

Критерії залучення до дослідження: вік від 10 до 
18 років; наявність показань для корекції ЛДГК за 
Nuss, відсутність протипоказань для реґіонарних 
методів знеболювання.

Критерії вилучення з дослідження: протипока-
зання або відмова від реґіонарних методів знеболю-
вання, вік до 10 або від 18 років, ендокринні та цере-
бральні розлади.

До операції дітей рандомізовано на три групи за-
лежно від методу періопераційного реґіонарного зне-
болювання. Усім дітям проведено загальну анестезію 
з інтубацією трахеї та штучною вентиляцією легень. 
Як гіпнотик застосовано пропофол, анальгетик – 
фентаніл, міорелаксант – атракурій. Для інтра- та 
післяопераційної аналгезії застосовано реґіонарні 
методи знеболювання: у групі СЕА – стандартну епі-
дуральну анестезію з катетеризацією на рівні макси-
мальної деформації (Th5–Th8), у групі ВЕА – високу 
епідуральну анестезію з катетеризацією на рівні Th2–
Th3, у групі ПВА – білатеральну паравертебральну 
анестезію з катетеризацією на рівні максимальної 
деформації. Для катетеризації як епідурального, так 
і паравертебральних просторів застосовано набори 
для епідуральної анестезії G18 (Періфікс, B. Braun, 
Німеччина). Епідуральний простір ідентифіковано 
за методикою «тесту втрати опору», паравертебраль-
ний – під ультразвуковим контролем. Катетер про-
ведено краніально на глибину приблизно 3 см. Для 
інтраопераційної аналгезії застосовано бупівакаїн 
0,5%, для післяопераційного знеболювання – 0,25% 
розчином бупівакаїну у всіх трьох групах.
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Тяжкість ЛДГК оцінено за індексом Haller (ІН): 
максимальний поперечний діаметр грудної клітки: 
найвужчий передньо-задній діаметр (у нормі = 2,5).

Для оцінки стрес-відповіді на операцію визначено 
рівень кортизолу та глюкози в сироватці крові на 
трьох етапах: 1-й – вихідний рівень до операції, 2-й – 
під час повертання пластини, що вважають най-
травматичнішим моментом операції, 3-й – після 
операції та наркозу, після екстубації трахеї в палаті. 
Кортизол сироватки крові визначено методом елек-
тро-хемілюмінесценції – ECLIA, глюкозу сироватки 
визначено глюкозо-оксидазним методом (Cobas 
6000, Roche Diagnostics, Switzerland).

Три групи пацієнтів статистично не різнилися 
між собою за демографічними, антропометричними 
та клінічними даними, а також за тривалістю опера-
ції та об’ємом крововтрати (табл.).

Статистичний аналiз отриманих даних проведено 
за допомогою програми «Statistica 8.0» (StatSoft Inc., 
USA). Аналіз на нормальність розподілу здійснено 
за допомогою тестів Колмогорова–Смірнова, 
Lilliefors, Shapiro–Wilk. Якісні показники наведено у 
вигляді абс. (%). Показники з нормальним 
розподілом наведено у вигляді середнє значення ± 
стандартне відхилення (M±σ), а значущість різниці 
цих показників між групами оцінено за допомогою 
однофакторного дисперсійного аналізу. Для харак-
теристики показників із ненормальним розподілом 
визначено медіану, 25% і 75% перцентилі, а 
міжгрупові відмінності оцінено методом Крускала–
Воліса. Для оцінки динаміки показників на етапах 
дослідження використано тест Вілкоксона. 
Залежність мiж показниками визначено за 
допомогою коефiцiєнта кореляцiї Спірмена (R). 
Рiзницю між величинами та кореляцiю вважали 
статистично значущими при P<0,05.

Результати дослідження 
та їх обговорення

Референтні значення кортизолу сироватки згідно 
з методикою визначення та циркадним ритмом ста-
новили 166–507  нмоль/л для 6–10  год та 73,8–
291 нмоль/л для 16–20 год. Зразки крові відбирали-
ся: для 1-го етапу – вихідний рівень до операції; 2-го 
етапу – під час повертання пластини, що вважали 
найтравматичнішим моментом операції, з 9.00 до 
12.00; для 3-го етапу – наприкінці анестезії після екс-
тубації трахеї в палаті, з 12.00 до 14.00.

Середній рівень кортизолу сироватки серед усіх 
пацієнтів (рис. 1) до операції становив 342,4 [282,1–
415,0] нмоль/л (медіана – 25–75% процентилі). На 
2-му етапі під час повертання пластини середнє зна-
чення кортизолу сироватки серед усіх пацієнтів зна-
чно знизилося до 223,1 [174,9–282,3] нмоль/л. На 
3-му етапі після операції та наркозу середній рівень 
кортизолу сироватки серед усіх пацієнтів був 279,6 
[216,7–312,6] нмоль/л. Тест Вілкоксона виявив зна-
чущі відмінності в рівні кортизолу сироватки як під 
час операції (Z=7,10; p<0,000001), так і після операції 
(Z=6,07; p<0,000001) порівняно з вихідним рівнем до 
операції.

Динаміка кортизолу була схожою у всіх трьох гру-
пах (рис. 2). Міжгрупова відмінність у рівнях корти-
золу сироватки була статистично незначущою на всіх 
трьох етапах дослідження. Тест Крускала-Воліса для 
вихідного значення до операції: H (2, N=60)=0,58; 
p=0,75; під час операції: H (2, N=60)=5,57; p=0,06; піс-
ля операції: H (2, N=60)=2,60; p=0,27. На 2-му етапі 
під час повертання пластини кортизол сироватки 
знизився у групі СЕА на 41%, у групі ВЕА – на 30%, у 
групі ПВА – на 31% порівняно з вихідним рівнем до 
операції. Після операції та анестезії кортизол сиро-
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ватки був нижчим за вихідний рівень у групі СЕА на 
28%, у групі ВЕА – на 20%, у групі ПВА – на 26%.

Середній вихідний рівень глікемії серед усіх 
пацієнтів (рис. 3) до операції становив 4,62 [4,01–
5,05] ммоль/л. На 2-му етапі під час повертання 
пластини глікемія серед усіх пацієнтів знизилася до 
4,05 [3,86–4,62] ммоль/л. На 3-му етапі дослідження 
після операції та анестезії середній рівень глюкози 
сироватки серед усіх пацієнтів становив 4,24 [4,09–

4,99] ммоль/л. Тест Вілкоксона показав значну 
відмінність у рівні глікемії під час операції (Z=3,74; 
p=0,00018), але після операції показник глікемії 
незначно відрізнявся (Z=0,39; p=0,7) від вихідного 
рівня до операції.

Динаміка глікемії була схожою у всіх трьох гру-
пах (рис. 4). Міжгрупова відмінність у рівні гліке-
мії була статистично незначущою на всіх трьох 
етапах дослідження: тест Крускала-Воліса для ви-
хідного рівня до операції: H (2, N=60)=1,87; 
p=0,39; під час операції: H (2, N=60)=1,35; p=0,51; 
після закінчення операції: H (2, N=60)=3,30; 
p=0,19. На 2-му етапі дослідження (найтравматич-
нішому) глюкоза сироватки знизилася в групі 
СЕА на 11%, у групах ВЕА і ПВА – на 5% порівня-
но з вихідним рівнем до операції. Після операції 
та анестезії глюкоза сироватки була нижчою за 
вихідний рівень усього на 0,4% у всіх групах.

Під час дослідження виявлено слабку позитивну 
кореляцію (рис. 5) між віком пацієнтів і вихідним 
рівнем кортизолу сироватки до операції (R=0,25; 
p=0,049). Рівень глікемії не корелював значно з віком 
пацієнтів. Тяжкість деформації за індексом Haller не 
корелювала з рівнем кортизолу сироватки та глікемії 
на жодному етапі дослідження.

Хірургічне втручання викликає системну реакцію 
на стрес, яка охоплює широкий спектр ендокрин-
них, імунних і серцево-судинних ефектів. Кортизол 
сироватки крові та глікемія є широко використову-
ваними маркерами стресу. Під час хірургічного 
втручання багато факторів впливають на функцію 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі, крім 
власне хірургічних операцій, також і загальні анес-
тетики, опіоїди, місцеві анестетики та реґіонарні 
блокади іннервації.

Встановлені в цьому дослідженні результати 
стосовно динаміки кортизолу сироватки співпада-
ють із даними Prete та ін [13]. У систематичному 
огляді та метааналізі сучасної літератури за 1990–
2016 рр. автори показали, що операції I ступеня 
інвазивності не спричиняють періопераційного 
підвищення кортизолу сироватки. Більше того, до-
слідники виявили навіть зниження рівня кортизо-
лу порівняно з вихідним рівнем до операції, що 
можна пояснити тим, що мінімально стресові фак-
тори перекриваються іншими впливами, такими 
як анестезія та седація. Автори не робили висно-
вків високої доказовості через обмежену кількість 
досліджень і пацієнтів, які переносили операції 
I ступеня інвазивності 6 досліджень на 223 пацієн-
тах). На основі результатів дослідження, наведено-
го в цій статті, можна зробити висновок, що опера-
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ція Nuss дійсно є мініінвазивною та належить до 
втручань I ступеня інвазивності.

Методики реґіонарної анестезії є більш протек-
тивними від стрес-реакції, викликаної хірургічним 
втручанням, порівняно із загальною анестезією 
[8,9]. Реґіонарні блокади можуть перервати симпа-
тичні шляхи до наднирникових залоз, а також сен-
сорні імпульси від оперованої ділянки до головного 
мозку та еферентні автономні шляхи до печінки. У 
дослідженні, наведеному в цій статті, у групі СЕА на 
рівні Th5–Th8 кортизол сироватки та глікемія були 
більш зниженими, ніж у групах ВЕА на рівні Th2–
Th3 та в групі білатеральної ПВА на рівні Th5–Th8. 
Ці зміни не були статистично значущими. Гемоди-
наміка була стабільною без застосування вазопре-
сорів у всіх групах.

Епідуральна блокада на рівні Th4–S5 запобігає 
підвищенню рівнів кортизолу та глюкози в плазмі 
крові під час гістеректомії. Також показано, що епі-
дуральна блокада на рівні до C6 інгібує глікемічну 
відповідь, але не підвищення кортизолу плазми під 
час операції у верхній частині черевної порожнини 
та при торакальних операціях. Це можна пояснити 
неадекватною або неповною блокадою соматичних 
і симпатичних нервів, при якому гіпофіз активу-
ється, відповідно наднирники виділяють посилено 
кортизол, але в печінці глікогеноліз інгібується. 
Аферентна блокада блукаючого нерва і спланхніч-
них нервів може бути розумним шляхом для до-
статнього пригнічення стрес-відповіді на верхні 
абдомінальні та торакальні операції [2]. Рівні кор-
тизолу та глюкози плазми під час і після операції в 
пацієнтів, які переносили абдомінальну гістерек-
томію в умовах спінальної анестезії, були значно 
нижчими порівняно з пацієнтами, яких оперували 
під загальною анестезією. F. Amiri та ін. показали 
незначне зниження глікемії в пацієнтів під загаль-
ною анестезією порівняно зі спінальною анестезі-
єю, під час кюретажу порожнини матки. Ці автори 
пояснили такі відмінності можливим ментальним 
стресом, актива цією симпатичної нервової системи 
та виділенням катоболічних гормонів у пацієнтів у 
свідомості під час спінальної анестезії [1]. 
K. El-Radaideh та ін. виявили значно нижче підви-
щення глюкози крові під спінальною анестезією 
порівняно із загальною анестезією при кесаревому 
розтині [3].

У дослідженні H.A. Shehab та ін. реміфентаніл 
ефективніше усував нейроендокринну стрес-
відповідь при лапароскопічній хірургії під севофлу-
рановою анестезією та знижував частоту та вираз-
ність інтраопераційної гіперглікемії, зменшував 

потребу в інсуліні порівняно з фентанілом [14]. 
У дослідженні, наведеному в цій статті, ми застосо-
вували фентаніл як анальгетик під час операції, але 
вводили його всього один раз під час індукції анес-
тезії. Головний аналгетичний компонент був забез-
печений за рахунок реґіонарних блокад у періопера-
ційному періоді.

A. Murugan та ін. описали феномен короткочас-
ного зниження глюкози крові протягом не довше 
ніж 4–5 хв перед прогресивним підвищенням гліке-
мії в пацієнтів у свідомості під час стоматологічних 
процедур під місцевою анестезією [11]. У власному 
дослідженні, наведеному в цій статті, глікемія зни-
жувалася протягом операції та поверталася до ви-
хідного рівня після операції.

I.M. G. Widnyana та ін. показали, що пероральне за-
стосування глюкози до операції знижує гіперглікемію 
та підвищення кортизолу після операції порівняно з 
пацієнтами, які голодують перед операцією. Більше 
того, автори продемонстрували більш виражений 
ефект від застосування глюкози двічі (ввечері та вран-
ці) до операції у зниженні підвищення рівня кортизо-
лу та глікемії після операції порівняно з пацієнтами, 
які приймали глюкозу тільки один раз перед операцією 
вранці [15]. У власному дослідженні, наведеному в цій 
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статті, пацієнти припиняли вживати тверду їжу після 
20.00 і прозору рідину за дві години до операції.

Наведене дослідження має обмеження стосовно 
тривалості оцінки стрес-відповіді. Автор мав за 
мету оцінити стрес-маркери переважно для оцін-
ки антиноцицептивних властивостей різних ме-
тодик реґіонарного знеболювання. Інше обмежен-
ня цього дослідження полягає у відсутності 
контрольної групи здорових людей або пацієнтів, 
оперованих під загальною анестезією. Завдяки 
очевидним перевагам реґіонарних методик у пе-
ріопераційному лікуванні болю при операції Nuss, 
на сьогодні ми не застосовуємо загальної анестезії 
без реґіонарного компонента при цих операціях. 
У зазначеному дослідженні визначали загальний 
кортизол сироватки, а не вільну фракцію, яка ста-
новить 5% від його загального вмісту в крові та є 
біоактивною формою. Визначення вільної фракції 
було б більш доцільним, але на сьогодні це не є 
рутинною практикою.

Висновки
Рівень стресс-маркерів (кортизол і глюкоза) у си-

роватці крові під час операції Nuss для корекції 
ЛДГК у підлітків в умовах загальної анестезії в ком-
бінації з епідуральною та білатеральною параверте-
бральною блокадами знизився значно порівняно з 
вихідним рівнем до операції. Після операції глікемія 
підвищилася до вихідного рівня, але кортизон сиро-
ватки залишався нижчим за вихідний рівень. Зміни 
кортизолу та глікемії були більш виразними, хоч і 
статистично незначно, у пацієнтів, яким проводили 
СЕА на рівні Th5–Th8, порівняно з групою ВЕА на 
рівні Th2–Th3 і групою ПВА.

У подальшій перспективі слід провести аналіз ін-
ших маркерів стресу при корекції ЛДГК.

Фундація. Дослідження проведено без участі фон-
дів, грантів та інших фінансових джерел.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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